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Rentgenska praškovna difrakcija protibolečinskih zdravil 
Povzetek:  
Rentgenska praškovna difrakcija je metoda, ki temelji na difrakciji rentgenske svetlobe 
na kristaliničnih trdninah. Vsaka kristalinična faza ima edinstven praškovni difraktogram, 
kar nam omogoča kvalitativno analizo. V diplomskem delu sem analizirala šestnajst 
različnih vzorcev protibolečinskih zdravil. Vzorce sem ustrezno pripravila za snemanje s 
praškovnim rentgenskim difraktometrom in podatke snemanja kvalitativno obdelala z 
računalniškimi programi. Glavni namen je bil identificirati zdravilne učinkovine ter 
pomožne snovi v protibolečinskih zdravilih. Zanimale so me razlike med zdravili z enako 
zdravilno učinkovino ter ali so prisotne še dodatne snovi, ki niso navedene na navodilih 
za ustrezno jemanje zdravil. S programom X'Pert HighScore Plus sem praškovne 
difraktograme primerjala med seboj in z analizo pridobila podatke o kristaliničnosti 
oziroma prisotnosti amorfne faze. S programom CSM sem ugotovila, da v analiziranih 
vzorcih večina uklonov pripada zdravilni učinkovini in le majhen delež pomožnim 
snovem. Posledično sem ugotovila, da so si praškovni difraktogrami protibolečinskih 
zdravil, ki vsebujejo enako zdravilno učinkovino zelo podobni glede na uklonske kote in 
intenzitete uklonskih maksimumov. Nekaterih vzorcev mi ni uspelo v celoti identificirati, 
saj so nekatere spojine prisotne v zelo majhnih količinah in posledično niso opazne na 
difraktogramih ali pa so navedene spojine amorfne in če jih je malo, se le-te ne bodo 
poznale na ozadju. Primerjava ugotovljene sestave vzorcev z deklaracijo na zdravilih je 
po pričakovanju pokazala ujemanje. 
Ključne besede: rentgenska praškovna difrakcija, protibolečinska zdravila, zdravilne 
učinkovine, kvalitativna fazna analiza  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Analysis of painkillers by X-ray powder diffraction 
Abstract:  
X-ray powder diffraction is a method, based on X-ray diffraction on crystalline solids. 
Each crystalline phase has a unique powder diffractogram, which enables us to perform 
qualitative analysis. In my research, I have analyzed sixteen different patterns of 
painkillers. I prepared the samples appropriately for recording with powder X-ray 
diffractometer and processed the recorded data qualitatively with computer programs. 
The main purpose was to identify active pharmaceutical ingredient and excipients in 
painkillers. I was interested in the differences between medicines with the same active 
pharmaceutical ingredient and whether there were any additional substances not listed in 
the instructions for proper use of medicines. With X'Pert HighScore Plus, I compared the 
powder diffraction patterns with each other and obtained data on the crystallinity or 
presence of the amorphous phase by analysis. With the CSM program, I found that in the 
samples analyzed, most of the diffraction patterns belong to the active pharmaceutical 
ingredient and only a small proportion to the excipients. As a result, I have found that 
powder diffraction patterns of painkillers containing the same active pharmaceutical 
ingredient are very similar. I was unable to identify some of the samples, as they were 
very poorly crystallized or amorphous. Comparison of the established composition of the 
samples with the declaration on the medicinal products showed an agreement as expected. 
Keywords: X-ray powder diffraction, painkillers, active pharmaceutical ingredient, 
qualitative phase analysis 
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1 Uvod  
Število učinkovitih in varnih zdravil danes resda štejemo v tisočih, nikakor pa ne smemo 
pozabiti, da je razvoj vsakega zdravila zelo zahteven, dolgotrajen in tudi drag postopek. 
Vanj je vloženega mnogo znanja, truda in sredstev. Z učinkovitimi zdravili, ki so plod 
napredka mnogih znanosti, kar omogoča vse večje poznavanje zdravilnega delovanja 
učinkovin, dandanes zdravimo, lajšamo in preprečujemo bolezni. Zdravila so nam 
izredno podaljšala življenjsko dobo in izboljšala kakovost življenja. 
1.1 Zdravila 
 
Zdravila so proizvodi, za katere je po znanstveni poti ugotovljeno, da jih je v določenih 
količinah in na določen način dovoljeno uporabljati za zdravljenje in preprečevanje 
bolezni pri ljudeh ali živalih [1]. Med zdravila spada tudi vsaka snov ali kombinacija 
snovi, ki se lahko uporablja pri ljudeh ali živalih ali se daje ljudem ali živalim z namenom, 
da bi se ponovno vzpostavile, spremenile ali izboljšale fiziološke funkcije preko 
farmakološkega, imunološkega ali presnovnega delovanja. Snovi so lahko človeškega, 
živalskega, rastlinskega, mikrobnega in kemijskega izvora ali pridobljena z 
biotehnološkimi postopki [2]. 
Proizvajalci izdelujejo zdravila v različnih farmacevtskih oblikah, v katero s tehnološkimi 
postopki vgradijo eno ali več zdravilnih učinkovin in pomožnih snovi ter s tem omogočijo 
njihovo uporabo. Farmacevtske oblike so lahko v trdnem, poltrdnem, tekočem in 
plinastem agregatnem stanju. Med trdne zdravilne pripravke sodijo praški, granule, 
tablete in svečke. Tekoče farmacevtske oblike so različne raztopine, kapljice, emulzije in 
tekoči ekstrakti. Med poltrdne farmacevtske oblike uvrščamo mazila, med plinaste pa 
inhalacije in pršila [2]. 
Zdravila izdelujejo v lekarnah, galenskih laboratorijih in v farmacevtski industriji. Največ 
zdravil izdelajo v farmacevtski industriji, kjer izdelujejo originalna in generična zdravila. 
Inovativno oziroma originalno zdravilo pride na trg prvo, prvo dobi dovoljenje za promet 
in proizvajalec novo zdravilo zaščiti s patentom. Po preteku patenta lahko zdravilo 
proizvajajo in prodajajo kot generično zdravilo tudi drugi proizvajalci. Generično 
zdravilo ima isto količinsko sestavo učinkovin in isto farmacevtsko obliko kot originalno 
zdravilo ter je kakovostno enakovredno originalnim zdravilom, a cenovno ugodnejše in 
zato dostopnejše od dražjih, originalnih zdravil. V lekarnah izdelujejo magistralne 
pripravke, ki so pripravljeni za določenega znanega uporabnika. Galenski laboratoriji pa 
izdelujejo galenske izdelke, ki so pripravljeni v skladu z veljavnimi farmakopejami in so 
namenjeni izdaji na drobno v določenih lekarnah [3]. 
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Izdajo zdravil razvrščamo na dva načina: zdravila, za katera je potreben zdravniški recept 
in zdravila, za katera zdravniški recept ni potreben. Zdravila, ki se izdajajo brez recepta, 
so namenjena za samozdravljenje, ki je omejeno na odpravljanje, lajšanje in 
preprečevanje simptomov in težav, ki so praviloma takšne, da ne zahtevajo posvetovanja 
z zdravnikom. Imeti morajo majhno tveganje za resne nezaželene učinke in so namenjena 
za kratkotrajno zdravljenje [5]. 
 
1.1.1 Zdravilne učinkovine 
Zdravilna učinkovina je spojina ali zmes spojin, ki ima na naše telo že v majhnih količinah 
znanstveno dokazen terapevtski in zdravilni učinek ter zdravilno sposobnost [2]. 
1.1.1.1 Ibuprofen 
Ibuprofen (izpeljano iz kemijskega imena izobutilfenilpropanojska kislina) je analgetik 
in nesteroidna učinkovina, ki se uporablja za odpravljanje bolečin, togosti in vnetja, ki 
spremljajo številne bolezni (Slika 1). Pomaga pri zmernih glavobolih, menstruacijskih 
bolečinah, za lajšanje vročine, zobobolih itd. Ker deluje analgetično in protivnetno hkrati, 
je učinkovit za zdravljenje simptomov revmatoidnega artritisa. Ibuprofen ima manj 
stranskih učinkov kot številna druga nesteroidna protivnetna zdravila [7]. 
Odkrili so ga v 50-ih in 60-ih letih prejšnjega stoletja, kot rezultat raziskav, s katerimi so 
iskali varnejše nadomestilo za aspirin. Najprej so ga tržili kot zdravilo na recept, kasneje 
pa je postal prvi nesteroidni antirevmatik po aspirinu dosegljiv tudi kot zdravilo brez 
recepta. Uvrščen je na seznam nujnih zdravil Svetovne zdravstvene organizacije, na 
katerem so zdravila bistvena za zagotavljanje osnovne zdravstvene oskrbe [7]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 1: Molekula ibuprofena 
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1.1.1.2 Paracetamol 
Paracetamol (acetoaminofen) spada med nenarkotične analgetike in ga uporabljamo za 
odpravljanje občasnih blagih bolečin in zniževanje vročine (Slika 2). Sodi med 
neopioidne analgetike, saj ne izkazuje učinkov na osrednji živčni sistem in ne deluje 
protivnetno. Ne povzroča odvisnosti, fiziološke tolerance ali težav pri odtegnitvi. Pogosto 
je skupaj z acetilsalicilno kislino in drugimi učinkovinami prisoten v kombiniranih 
tabletah [8]. 
 
 
 
 
 
 
1.1.1.3 Askorbinska kislina 
Askorbinska kislina (vitamin C) igra pomembno vlogo pri 
delovanju več encimov (Slika 3). Nujen je za rast in ohranjanje 
zdravih kosti, zob, dlesni, vezi in žil. Pomemben je za 
nastajanje nekaterih nevrotransmitorjev ter za normalen 
imunski odziv na okužbe in celjenje ran [11]. 
 
 
1.1.1.4 Acetilsalicilna kislina 
Acetilsalicilna kislina (aspirin) je v široki uporabi že več kot 90 let (Slika 4). Je 
nenarkotičen analgetik, ki odpravlja bolečine, znižuje vročino in lajša artritične težave. 
Acetilsalicilno kislino vsebujejo številni kombinirani pripravki proti prehladu, 
glavobolom ter proti sklepnim in mišičnim bolečinam [10]. 
Ena od njenih pomanjkljivosti je, da lahko draži želodec in 
celo povzroči krvavitve. Povzroči lahko tudi Reyevo 
bolezen, redko prizadetost možganov in jeter, ki se običajno 
pojavi pri otrocih. Zato naj bi acetilsalicilno kislino dajali 
otrokom pred 12. letom le pod strogim 
zdravniškim nadzorom [10]. 
 
Slika 2: Molekula paracetamola 
Slika 3: Molekula askorbinske 
kisline 
Slika 4: Molekula acetilsalicilne 
kisline 
T. Koželj: Rentgenska praškovna difrakcija protibolečinskih zdravil 
4 
 
1.1.1.5 Naproksen 
Naproksen je nesteroidno protivnetno zdravilo za zmanjševanje bolečin, togosti in vnetja 
(Slika 5). Uporabljamo ga za zdravljenje migren, bolečin pri ortopedskih operacijah, 
zvinih in zobozdravniških posegih. Uspešno tudi blaži menstruacijske krče. Naproksen je 
varnejši od acetilsalicilne kisline in med dolgoročnim zdravljenjem zadošča jemanje 
enkrat ali dvakrat na dan [9]. 
 
 
 
 
 
1.1.2 Pomožne snovi 
Pomožne snovi so v glavnem nosilke fizikalnih in kemijskih lastnosti zdravilnih 
pripravkov, lahko pa tudi podpirajo terapevtski učinek zdravilne učinkovine in 
pripomorejo k njenemu boljšemu prenašanju. V zmesi ne smejo povzročati nikakršnih 
fizikalnih, kemijskih ali mikrobioloških sprememb in imeti morajo specifične lastnosti, 
ki ustrezajo namenu uporabe. Namenjene so raztapljanju učinkovine, adsorpciji, 
izboljševanju okusa, emulgiranju in stabiliziranju [2]. 
Za vse uporabljene pomožne snovi kot tudi za zdravilne učinkovine velja, da ne smejo 
biti škodljive, ne smejo škoditi terapevtskemu učinku zdravila in ne smejo biti 
inkompatibilne z zdravilno učinkovino. Zahteve glede kakovosti in varnosti zanje so 
opisane v farmakopejah [2]. 
Eno ali več pomožnih snovi, ki so nosilke učinkovine v poltrdnih in trdnih farmacevtskih 
oblikah imenujemo podlaga, v tekočih farmacevtskih oblikah pa vehikel [1]. 
Pomožne snovi za izdelavo tablet uvrščamo po njihovi vlogi v naslednje skupine: polnila, 
vezalci, razgrajevalci, maziva in druge dodatke (barvila, sladila, arome) [3]. 
 
 
Slika 5: Molekula naproksena 
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1.1.2.1 Laktoza, mlečni sladkor 
Laktoza je disaharid, ki ga pridobivamo s 
prekristalizacijo iz sirotke (Slika 6). 
Uporabljamo jo v kristalinični ali 
nekristalinični obliki kot polnilo za povečanje 
mase tablet. Je obstojna in praktično 
kompatibilna z večino drugih pomožnih snovi 
[2]. 
 
1.1.2.2 Saharoza, trsni sladkor 
Saharozo pridobivamo iz sladkorne pese ali sladkornega trsa (Slika 7). Uporabljamo jo 
predvsem za sesalne tablete in kot dodatek drugim polnilom, če hočemo povečati trdnost 
tablet [2]. 
  
 
 
 
1.1.2.3 Mikrokristalinična celuloza 
Pridobivamo jo s hidrolizo iz celuloze. Je bela, netopna, nevtralna in nereaktivna spojina 
z odličnimi pretočnimi lastnostmi. Uporabljamo jo kot suh vezalec in razgrajevalec, 
predvsem pa je pomembno sredstvo za neposredno tabletiranje [2]. 
1.1.2.4 Škrob 
Pridobivamo ga industrijsko iz rastlinskih semen. Je vsestranski vezalec, ki daje granule 
in tablete z dobro razpadnostjo [2]. 
1.1.2.5 Smukec, talk 
Smukec je magnezijev silikat Mg3(Si2O5)4(OH)4 s primesjo aluminijevega silikata. Je 
nereaktiven in netoksičen ter deluje kot mazivo [2]. 
1.1.2.6 Koloidni silicijev dioksid, SiO2 
Pridobivamo ga umetno s hidrolizo silicijevega tetraklorida in je lahek amorfen prašek, 
ki deluje v zmesi za tabletiranje kot drsljivec [2]. 
 
Slika 6: Molekula laktoze 
Slika 7: Molekula saharoze 
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1.1.3 Imena zdravil in zdravilnih učinkovin 
Proizvajalci vsako leto na trg pošljejo nova zdravila, ki se razlikujejo tako po sestavi kot 
tudi po farmacevtskih oblikah. Da bi se izognili nesporazumom in zamenjavam, 
proizvajalci svojim zdravilom podelijo imena. Zakon o zdravilih pravi, da je ime zdravila 
lahko: znanstveno, splošno ali izmišljeno, ki ne sme povzročiti zamenjave s splošnim 
imenom [3]. 
Primer: Lekadol® je lastniško ime zdravila, ki vsebuje učinkovino paracetamol. Ime 
paracetamol je mednarodno nelastniško ime spojine, katere kemijsko ime je N-(-4-
hidroksifenil)acetamid in v tem zdravilu predstavlja učinkovino [1]. 
1.1.4 Protibolečinska zdravila 
Analgetiki ali protibolečinska zdravila so zdravila za lajšanje oziroma odpravljanje 
bolečin. Med njimi poznamo narkotične (opioidne) in nenarkotične (neopioidne) 
analgetike. Pogosto proti bolečinam uporabljamo tudi lokalne analgetike [6]. 
Narkotiki so sorodni morfiju in so najmočnejša analgetična zdravila. Nenarkotični 
analgetiki so manj močni; mednje spadajo acetilsalicilna kislina, paracetamol, ibuprofen, 
naproksen in nesteroidna protivnetna zdravila. [5] Ta zdravila imajo poleg analgetičnih 
lahko tudi druge učinke, npr. antipiretični (zniževanje zvišane telesne temperature) ali 
protivnetni učinek (zaviranje vnetja) [6]. 
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1.2 Rentgenska praškovna difrakcija 
1.2.1 Trdne snovi ali trdnine 
Trdnine delimo v dve skupini: kristalinične snovi (kristali) in amorfne snovi (Slika 8). 
Pomembna lastnost kristalov, po kateri se razlikujejo od amorfnih trdnin, je red dolgega 
dosega (periodičnost). To pomeni, da se skupina atomov oziroma osnovna celica v dani 
smeri ponavlja v enaki orientaciji na vedno enaki razdalji. Pri amorfnih trdninah ni reda 
dolgega doseg, praviloma pa vsebujejo vsaj nekaj lokalne urejenosti (reda kratkega 
dosega), gre za razdalje in kote do najbližjih sosedov [13]. 
 
           Slika 8: Trdnine delimo na kristalinične in amorfne snovi 
Kristaliničen vzorec je lahko monokristal, vzorec takrat predstavlja en kristal trdnine, 
znotraj katerega se v vseh treh smereh prostora od ene fazne meje do druge periodično 
ponavlja motiv osnovne celice (Slika 9). To so običajno optično čisti in prosojni kristalčki 
z lepo oblikovanimi zunanjimi ploskvami. Kadar imamo kristale ene trdnine ali pa več 
različnih trdnin (zmesi), je vzorec polikristaliničen (Slika 9). Vzorec takrat predstavlja 
veliko število manjših kristalčkov, kjer periodičnost velja samo znotraj vsakega kristalčka 
zase, ne pa skozi celoten vzorec [13, 14]. 
 
 
 
 
 
 
Kristalinična snov Amorfna snov 
Slika 9: Monokristal in polikristal 
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1.2.2 Kristalna mreža in osnovna celica  
Z izrazom kristalna mreža opredelimo množico vseh točk v kristalu, ki imajo enako 
okolico. Dobljene točke ležijo na med seboj vzporednih premicah oziroma ravninah v 
različnih smereh. Če kristalno mrežo razdelimo na enako velike dele, dobimo posamezne 
osnovne celice, ki so enota kristala, ki omogoča rekonstrukcijo celotne kristalne strukture 
samo z uporabo translacije (Slika 10) [13]. 
 
 
 
 
 
 
Kot vidimo, je osnovna celica geometrijsko telo s tremi pari paroma vzporednih ploskev 
(paralelepiped), ki ga opisujejo trije nekoplanarni vektorji med točkami v kristalni mreži 
(Slika 10). Osnovno celico podajamo navadno z dolžinami robov paralelepipeda (a, b, c) 
in koti med njimi (α, β, γ). Robovi morajo tvoriti desnosučni koordinatni sistem. Glede 
na centriranost osnovne celice poznamo naslednje možnosti: primitivna, centrirana na 
ploskvi, telesno centrirana, ploskovno centrirana in romboedrična [13, 14]. 
Kristalne sisteme, ki predstavljajo osnovno simetrijo kristalne strukture, ki se tudi odraža 
na zunanji obliki osnovne celice, delimo glede na simetrijo v sedem singonij: triklinska, 
monoklinska, ortorombska, tetragonalna, heksagonalna, trigonalna in kubična. Npr. 
kubični kristalni sistem ima vse kote enake 90° (α = β = γ = 90°) in vse stranice enake (a 
= b = c) [13, 14]. 
1.2.3 Kristalne ravnine 
Kristalno mrežo konstruiramo tako, da si v kristalu izberemo izhodiščno točko – običajno 
je to točka z največjo simetrijo in označimo vse točke, ki imajo enako okolico kot 
izhodišče. Dobljene točke ležijo na med seboj vzporednih premicah oziroma kristalnih 
ravninah v različnih smereh. Znotraj posamične družine kristalnih ravnin so ravnine med 
seboj vzporedne (imajo isto smer, normalo). Razdalja med poljubnima sosednjima 
ravninama je znotraj družine enaka in jo označimo z dhkl. Indekse h, k in l imenujemo 
Millerjevi indeksi in pomenijo število delov, na katere družina med seboj vzporednih 
ravnin razdeli robove osnovne celice a, b in c ter orientacijo ravnin te družine glede na 
3D osnovno celico z robovi a, b in c (Slika 11) [13]. 
Slika 10: Osnovna celica 
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Razdalja med ravninami iz iste družine oziroma medploskovne razdalje dhkl so odvisne 
od indeksov ravnin in parametrov osnovne celice. Za primer ortogonalne celice velja 
enačba: 1/d2hkl = h2/a2 + k2/b2 + l2/c2 [13]. 
Poznavanje kristalne strukture je pomembno za razumevanje in načrtovanje sintez in 
lastnosti snovi, kot tudi za razumevanje življenjskih procesov. Za karakterizacijo trdnin 
uporabljamo različne vrste ˝ žarkov˝, pri diplomski nalogi sem se ukvarjala z rentgenskimi 
žarki.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 11: Millerjevi indeksi 
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1.2.4 Rentgenska praškovna difrakcija 
Rentgenska svetloba je elektromagnetno valovanje z valovnimi dolžinami od 0,1 Å do 
100 Å. Pri rentgenski praškovni difrakciji se uporabljajo valovne dolžine od 0,5 Å do 2,5 
Å, kar je primerljivo z dolžinami vezi med atomi, ki so večinoma med 0,8 Å in 3,0 Å 
[14]. 
Ob interakciji rentgenskih žarkov s trdnino se zgodi več različnih fizikalnih pojavov: 
Thomsonovo sipanje, Comptonovo sipanje, absorpcija, fluorescenca, lom, odboj, 
polarizacija … Difrakcija oziroma uklanjanje svetlobe na kristalih temelji na 
Thomsonovem sipanju na elektronih. Ko rentgenska svetloba zadene elektron v atomu, 
vsi atomi v kristalu sipljejo vpadne žarke v vse smeri. Sipana svetloba z vseh elektronov 
se vektorsko sešteje in zato lahko sipanje atoma obravnavamo kot celoto, torej atom 
postane vir sipane svetlobe, pri čemer je sipanje še vedno elastično in koherentno 
(valovna dolžina in faza se ohranita, žarek pa spremeni smer) [13]. 
Pri rentgenski svetlobi med sipanimi žarki pride tudi do interference. To je pojav, ko se 
dve koherentni valovanji srečata na istem mestu in nastane nov valovni vzorec. Večina 
sipanih žarkov se z destruktivno interferenco oslabi oziroma izniči, sekundarni žarki se 
pojavijo le v smereh, za katere je izpolnjen pogoj za konstruktivno interferenco v vseh 
treh smereh prostora [13]. 
Kjer se valovni hrbti prvega valovanja ujemajo z valovnimi hrbti drugega valovanja, se 
skupna amplituda poveča. Reče se, da tam pride do konstruktivne interference (Slika 12). 
Na mestu, kjer sta valovanji v protifazi, pride valovni hrbet prvega valovanja na valovno 
dolino drugega valovanja in na tem mestu se valovanji vzajemno oslabita. Pojav se 
imenuje destruktivna interferenca (Slika 12) [16]. 
 
                       Slika 12: Konstruktivna in destruktivna interferenca 
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Uklonski ali sekundarni žarek nastane takrat, ko je razlika poti žarkov, sipanih na 
sosednjih vzporednih ravninah enaka celoštevilčnemu večkratniku valovne dolžine n λ 
(konstruktivna interferenca). Razliko poti izrazimo kot 2 dhkl sinϴ. Uklon z določene 
družine kristalnih ravnin je pri dani valovni dolžini možen le pri točno določenem 
vpadnem kotu ϴ. Slednjega izračunamo s pomočjo Braggove enačbe: 
n λ = 2 dhkl sinϴ, 
kjer je n red uklona, λ je valovna dolžina vpadnega rentgenskega žarka, dhkl razdalja med 
sosednjima mrežnima ravninama iz družine hkl, ϴ je vpadni kot oziroma polovica 
uklonskega kota (Slika 13) [13]. 
 
                           Slika 13: Braggov pogoj 
Ko sekundarni žarek pade na detektor, se signal zapiše v obliki uklonskega vrha. Glavni 
interferenčni maksimumi se ožijo, če je periodično razporejenih več sipnih centrov, 
vendar ostajajo pri istih uklonskih kotih, če je perioda konstantna [14]. 
Praškovni difraktogram vsake kristalinične snovi je edinstven in nam podaja relativne 
intenzitete uklonskih vrhov v odvisnosti od uklonskih kotov (2ϴ), pri čemer je uklonski 
kot odvisen od parametrov osnovne celice, relativna intenziteta pa od vrste in razporeditve 
atomov v njej. Uporablja se za identifikacijo fazne sestave, za kar poleg praškovnega 
difraktograma vzorca potrebujemo difraktograme standardov, ki so zbrani v zbirki 
podatkov [15]. 
Zavedati pa se moramo, da imajo izostrukturne spojine podobne praškovne 
difraktograme, kar otežuje razlikovanje med njimi z metodo praškovne difrakcije. Po 
drugi strani je ena od prednosti te metode enostavno razlikovanje med kristalnimi 
oblikami polimorfnih spojin, ki jih s kemijsko analizo ne moremo razločiti [15]. 
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1.2.4.1 Kvalitativna analiza 
Bistvo kvalitativne analize je primerjava difraktograma vzorca z difraktogrami 
standardov iz zbirke podatkov, pri čemer to lahko izvajamo ročno, s pomočjo sistematične 
metode t. i. Hanawaltove metode ali računalniško z računalniškimi programi. Zbirko 
podatkov je ustvarila in nekaj časa dopolnjevala takratna Ameriška agencija za standarde 
(ASTM), ki se je medtem večkrat reorganizirala in prodala zbirke podatkov Pridruženemu 
komiteju za praškovne difrakcijske standarde (JCPDS), ki se je razvil v Mednarodni 
center za difrakcijske podatke (ICDD). Zbirka podatkov se imenuje ˝Powder Diffraction 
File˝ in jo ICDD še danes ureja. Danes se zapisi o standardih imenujejo ˝PDF kartice˝ ali 
˝PDF standardi˝, kjer so na PDF kartici poleg zapisov o posameznem standardu (ime 
spojine oziroma faze, formula, vrednosti d in intenziteta) tudi nekateri ključni podatki, ki 
so lahko pomembni za identifikacijo ali nadaljnjo kristalografsko analizo [15]. 
ICDD ima na voljo več vrst podatkovnih zbirk, ki se razlikujejo po številu vključenih 
kartic in ceni. Osnovna podatkovna zbirka PDF-2 zelo dobro zajema anorganske spojine 
in vključuje izračunane difraktograme anorganskih spojin, vendar ne vključuje 
izračunanih difraktogramov organskih in organokovinskih spojin, organske in 
organokovinske spojine pokriva le v manjši meri. Za kvalitativno analizo slednjih je zato 
bolj primerna podatkovna zbirka PDF-4/Organics, ki poleg izmerjenih difraktogramov 
organskih in organokovinskih spojin vključuje tudi izračunane difraktograme teh spojin 
iz podatkov zbirke CSD [15]. 
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2 Namen dela  
Zanimanje nad raziskovanjem ˝farmacevtskega sveta˝, raznolikost protibolečinskih 
zdravil ter dejstvo, da je praškovni difraktogram vsake kristalinične snovi edinstven, me 
je spodbudilo k temu, da svojo diplomsko nalogo posvetim rentgenski praškovni analizi 
protibolečinskih zdravil. 
Za vzorce sem izbrala protibolečinska zdravila z namenom, da bolj spoznam pomen in 
funkcije zdravilnih učinkovin ter pomožnih snovi. Moja želja je bila, da se seznanim z 
metodo, s katero analiziramo polikristalinične praškovne vzorce ter se naučim, kako v 
praksi poteka celotna analiza vzorcev. Od priprave vzorca do kvalitativne analize 
uklonske slike vzorca z računalniškimi programi.  
S pomočjo kvalitativne analize sem želela identificirati zdravilne učinkovine ter pomožne 
snovi v protibolečinskih zdravilih. Zanimale so me razlike med zdravili z enako zdravilno 
učinkovine ter ali so prisotne še dodatne snovi, ki niso navedene na navodilih za ustrezno 
jemanje zdravil. Z rentgensko praškovno difrakcijo sem želela preveriti skladnost 
rezultatov kvalitativne analize z deklaracijami analiziranih vzorcev.  
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3 Eksperimentalno delo 
3.1 Vzorci 
V diplomskem delu sem z rentgensko praškovno difrakcijo analizirala šestnajst različnih 
vzorcev protibolečinskih zdravil. Vrste protibolečinskih zdravil in njihove zdravilne 
učinkovine ter pomožne snovi so zbrane v tabeli 1. 
Tabela 1: Vzorci z zdravilnimi učinkovinami in pomožnimi snovmi 
VZOREC ZDRAVILNA 
UČINKOVINA 
POMOŽNE SNOVI 
Diverin® ibuprofen (400 mg) jedro: mikrokristalna celuloza, premreženi 
natrijev karmelozat, brezvodni koloidni 
silicijev dioksid, magnezijev stearat                                 
filmska obloga: hipromeloza, makrogol, 
smukec                                                   
barvilo: titanov dioksid 
Brufen® ibuprofen (400 mg) jedro: mikrokristalna celuloza, premreženi 
natrijev karmelozat, laktoza monohidrat, 
brezvodni koloidni silicijev dioksid, natrijev 
lavrilsulfat, magnezijev stearat 
filmska obloga: hipromeloza, smukec                                                                
barvilo: titanov dioksid  
Ibubel® ibuprofen (400 mg) jedro: laktoza monohidrat, predgeliran 
škrob, povidon, mikrokristalna celuloza, 
premrežen natrijev karmelozat, brezvodni 
koloidni silicijev dioksid, smukec, 
magnezijev stearat  
filmska obloga: smukec, makrogol, titanov 
dioksid, hipromeloza, poliakrilat                                                                                                                        
barvilo: azorubin - karmoizin  
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Ibuprofen 
belupo® 
ibuprofen (400 mg) jedro: laktoza monohidrat, predgeliran 
škrob, povidon, mikrokristalna celuloza, 
premrežen natrijev karmelozat, brezvodni 
koloidni silicijev dioksid, smukec, 
magnezijev stearat  
filmska obloga: smukec, makrogol, titanov 
dioksid, hipromeloza, poliakrilat                                                                                                                         
Coldrex® paracetamol (500 mg), 
kofein (25 mg), 
fenilefrinijev klorid (5 
mg), terpin hidrat (20 
mg), askorbinska 
kislina (vitamin C, 30 
mg) 
jedro: koruzni škrob, predgelirani škrob, 
kalijev sorbat, natrijev lavrilsulfat, 
stearinska kislina, povidon, smukec                                                                        
barvilo: sončno rumeno FCF 
Doreta® tramadol hidroklorid 
(37,5 mg), paracetamol 
(325 mg) 
jedro: predgelirani koruzni škrob, natrijev 
karboksimetilškrob, mikrokristalna celuloza, 
magnezijev stearat  
filmska obloga: hipromeloza, titanov 
dioksid, makrogol, polisorbat 
barvilo: rumeni železov oksid 
Daleron® paracetamol (500 mg) jedro: koruzni škrob, povidon, brezvodni 
koloidni silicijev dioksid, magnezijev 
stearat, formaldehid kazein, kalijev sorbat, 
smukec 
Lekadol® paracetamol (500 mg) jedro: koruzni škrob, 
metilparahidroksibenzoat, 
propilparahidroksibenzoat, želatina, 
brezvodni koloidni silicijev dioksid, 
smukec, magnezijev stearat  
Naklofen® natrijev diklofenakat (50 
mg) 
jedro: saharoza, koruzni škrob, 
mikrokristalna celuloza, povidon, brezvodni 
koloidni silicijev dioksid, magnezijev 
stearat                                     
gastrorezistentna obloga: hipromeloza, rdeči 
železov oksid, rumeni železov oksid, titanov 
dioksid, kopolimer metakrilne kisline in 
etilakrilata (1:1), propilenglikol, smukec  
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Naprosyn® naproksen (375 mg) jedro: laktoza monohidrat, oranžno rumeno 
S, koruzni škrob, povidon, magnezijev 
stearat                                                                                                       
filmska obloga: hipromeloza, propilenglikol 
Nalgesin® naproksen (251 mg) jedro: povidon, mikrokristalna celuloza, 
smukec, magnezijev stearat                   
filmska obloga: hipromeloza, titanov 
dioksid, makrogol, indigotin 
Aspirin 
plus C® 
acetilsalicilna kislina 
(400 mg), askorbinska 
kislina (240 mg) 
jedro: mononatrijev citrat, natrijev 
hidrogenkarbonat, brezvodna citronska 
kislina, brezvodni natrijev karbonat  
Septolete® benzokain (5 mg), 
cetilpiridinijev klorid (1 
mg) 
jedro: levomentol, eterično olje poprove 
mete, tekoči maltitol, manitol, glicerol, 
deviško ricinusovo olje, brezvodni koloidni 
silicijev dioksid, magnezijev stearat, 
patentno modro V, titanov dioksid, 
farmacevtski voski (beli čebelji vosek, 
karnauba vosek, šelak, povidon, maltitol 
Neo-angin® 2,4-
diklorobenzilalkohol 
(1,20 mg), 
amilmetakrezol (0,60 
mg), levomentol (5,90 
mg) 
jedro: eterično olje zvezdastega janeža, 
eterično olje poprove mete, saharoza, tekoča 
glukoza, vinska kislina, rdeče 4R  
Tantum 
verde® 
benzidaminijev klorid 
(3 mg) 
jedro: izomalt, aspartam, levomentol, 
citronska kislina monohidrat, aroma limone, 
aroma poprove mete, kinolinsko rumeno, 
indigotin  
Strepfen® flurbiprofen (8,75 mg) jedro: makrogol, kalijev hidroksid, aroma 
limone, med, levomento, tekoča glukoza, 
tekoča saharoza. 
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3.2 Priprava vzorcev  
Za vzorce sem izbrala protibolečinska zdravila trdnih farmacevtskih oblik, ki jih je bilo 
potrebno pred snemanjem z rentgenskim praškovnim difraktometrom dobro zmleti na 
zelo majhne delce in homogenizirati. Zrnatost vzorca povzroči neujemanje intenzitet faze 
v vzorcu in intenzitet standarda, kar lahko vpliva na ustreznost kvalitativne in 
kvantitativne analize. Za dobro homogenizacijo vzorcev je potrebno vzorce dobro 
premešati, da kristali zavzamejo vse orientacije. 
Priprava praškastih vzorcev je potekala v ahatni terilnici s pestilom, kjer sem s pestilom 
mlela tako dolgo, da na otip ni bilo več čutiti večjih delcev. Uprašen vzorec sem s 
kovinsko spatulo prenesla na nosilec, poravnala z batom in preverila, če je linija ravna. 
Potrebno je bilo poskrbeti, da je praškasti vzorec vzporeden s površino nastavka in da ne 
odstopa. Zato sem v primerih, ko linija ni bila ravna, dodajala vzorec in ravnala z batom, 
dokler nisem dosegla ravne linije. Nosilec z uprašenim vzorcem sem vstavila na ustrezen 
nastavek za nosilce, ki se po pripravi vseh vzorcev, vstavi v praškovni difraktometer. 
Pripomočke, ki sem jih pri pripravi vzorca uporabila, sem očistila z etanolom in vato. 
Preostali vzorci so bili pripravljeni na enak način. Tako pripravljene nosilce z vzorci se 
skupaj z nastavkom za nosilce dá v avtomatski vzorčevalnik. 
3.3 Snemanje praškovnih difraktogramov 
Na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo v Ljubljani imamo, v solastništvu s 
Kemijskim inštitutom, visokoločljivostni rentgenski praškovni difraktometer 
PANalytical X'Pert PRO za snemanje polikristaliničnih vzorcev na standardni refleksijski 
način (Sliki 14 in 15). Uporabila sem ga za kvalitativno analizo vzorcev. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 15: Visokoločljivostni 
rentgenski praškovni difraktometer 
PANalytical X'Pert PRO 
Slika 14: Pogled od blizu na 
visokoločljivostni rentgenski 
praškovni difraktometer PANalytical 
X'Pert PRO 
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Snemanje 16 vzorcev protibolečinskih zdravil je potekalo z naslednjimi parametri: 
- valovna dolžina rentgenske svetlobe: CuKα1 = 1.5406 Å, 
- območje merjenja: 5° 2θ – 75° 2θ, 
- korak: 0.033° 2θ, 
- integracijski čas: 200 sekund/korak, 
- horizontalna maska: 20 mm, 
- divergenčna reža: 20 mm osvetlitve vzorca, 
- antiscatter reža: 20 mm osvetlitve vzorca,  
- Soller (primarna) reža: 0.04 radianov,  
- Soller (sekundarna) reža: 0.04 radianov, 
- detektor: celotno območje (128 kanalov), 
- temperatura snemanja: 25.0 °C. 
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3.4 Kvalitativna analiza vzorcev s pomočjo računalniških programov 
Posnete difraktograme vzorcev sem prejela v obliki datotek s končnico .xrdml, ki sem jih 
pretvorila v datoteke s končnico .asc. Za kvalitativno analizo sem uporabila naslednje 
programe: Crystallographica Search-Match (CSM) s podatkovno zbirko PDF-2, X'pert 
HighScore Plus, Mercury in Conquest s podatkovno zbirko Cambridge Structural 
Database (CSD) [15]. 
3.4.1 Kvalitativna rentgenska praškovna analiza 
3.4.1.1 Crystallographica Search-Match (CSM) 
Največja bistvena razlika med ročno in računalniško identifikacijo je, da računalniški 
programi primerjajo vse možne standarde z vzorci in ne le nekaj uklonskih vrhov vzorca 
z najmočnejšimi vrhovi standardov. Na tak način deluje tudi program CSM, ki sem ga 
uporabila za identifikacijo faz [15]. 
Računalniška identifikacija je potekala po naslednjih korakih: 
1. Program CSM deluje v okolju MS Windows. Odprla sem ga s klikom na ikono 
CSM (Slika 16). 
 
 
 
Slika 16: Začetno okno programa CSM 
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2. Končnico datoteke .asc sem spremenila v .xy. Vnesla sem uklonske podatke 
neznanega vzorca z ukazom: File-Import_Profile_Data. Na ekran se mi je izrisal 
difraktogram – graf, na katerem ordinata predstavlja intenziteto in abscisa 
uklonski kot. 
3. Z ukazom Settings_Radiation sem nastavila podatke o uporabljeni bakrovi Kα1 
svetlobi. 
4. Dodala sem še nekatere informacije o vzorcu z ukazom Settings_Restrictions, ki 
sem jih predhodno že poznala in na ta način zmanjšala obseg standardov, ki 
pridejo v poštev za primerjavo z uklonsko sliko vzorca. Upoštevala sem, da so 
vzorci farmacevtskega izvora (Sub-Files_Pharmaceutical) ter kasneje vstavljala 
imena določenih materialov (Materials), za katere sem že predhodno vedela, da 
se nahajajo v vzorcu, npr. Talc. Pred iskanjem je bilo potrebno z vklopom 
parametra Apply_Restrictions zahtevati, naj program upošteva omejitve. 
5. Parametre iskanja sem nastavila z ukazom Search-Match_Settings, s tem sem 
izklopila ukaza Trust_Intesities in Eliminate_Unmatched_Strong, saj sem 
upoštevala problem preferenčne orientacije kristalitov. V primeru napake ničle 
sem uporabila tudi parameter Allow_zero_error. 
6. S klikom na Search-Match se mi je 
izpisalo 100 standardov, ki so najbolj 
podobni mojemu vzorcu. Pri vsakem 
standardu je bila zapisana številka PDF 
kartice, odstotek ujemanja, ime spojine 
ali materiala in kemijska formula (Slika 
17).  
 
 
 
 
 
 
7. Po kritičnem pregledu vseh standardov sem se odločila za najverjetnejšega 
kandidata z uporabo ukaza Match_Material.  
Slika 17: Standardi, ki so najbolj podobni 
vzorcu v CSM. 
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8. Po prvi izbrani fazi mi je računalnik predlagal nove standarde glede na prvi 
standard. Pregledala sem seznam vrhov vzorca (Peak_List) ter grafično primerjala 
izmerjene uklonske slike s simulirano na osnovi prisotnih faz (Slika 18). Ponovno 
sem se po kritičnem pregledu vseh standardov odločila za najverjetnejšega 
kandidata z uporabo ukaza Match_Material. 
9. S takim postopkom sem nadaljevala, dokler nisem na uklonski sliki vzorca 
pojasnila večino vrhov (Slika 18). 
10. Ob zaključku identifikacije vrhov na uklonski sliki sem datoteko shranila s 
končnico .csm [15]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 18: Pojasnjevanje vrhov na posnetem difraktogramu v CSM 
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3.4.1.2 X'pert HighScore Plus 
Programski paket X'pert HighScore Plus omogoča poleg branja in prikazovanja 
praškovnih difraktogramov, tudi njihovo identifikacijo, indeksiranje, izboljševanje in 
prilagajanje parametrov osnovne celice, določitev prostorske skupine in Rietveldovo 
analizo [15]. 
S pomočjo programa sem prebrala datoteke in izrisala posnete difraktograme na ekran ter 
jih med seboj primerjala. Pozorna sem bila na prisotnost ali odsotnost uklonov, širino 
uklonov, višino in obliko ozadja. Po skupinah sem difraktograme primerjala med seboj, 
če so v obeh difraktogramih enaki ukloni, ali so ukloni iste faze v različnih vzorcih 
premaknjeni in ali so intenzitete uklonov iste faze v istem razmerju [15]. 
Primerjalna analiza je potekala po naslednjih korakih: 
1. Program X'pert HighScore Plus deluje v okolju MS Windows. Odprla sem ga s 
klikom na ikono X'pert HighScore Plus. 
2. Z ukazom File_Insert je program prebral datoteko z difraktogramom. Na ekranu 
se je izrisal prebrani difraktogram. 
3. Z ukazi Zoom, Zoom Previous, Zoom Out sem izbrala ustrezen interval, ki me je 
najbolj zanimal. 
4. Če pa sem želela primerjati dva ali več difraktograma, pa sem uporabila opcijo 
Compare, opcijo 2D, opcijo 3D [15]. 
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3.4.1.3 ConQuest, CSD, Mercury 
Pri kvalitativni analizi sem se srečala še s programom ConQuest, kjer sem s pomočjo 
risanja strukturnih formul in baze CSD pridobila strukturne podatke učinkovin. Te 
podatke sem uporabila za izračun difraktogramov zdravilnih učinkovin, kjer sem nato le-
te primerjala v programu X'Pert HighScore Plus in tako določila, kateri vrhovi v 
difraktogramu vzorca ustrezajo posamezni zdravilni učinkovini. 
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4 Rezultati in razprava 
Kvalitativna analiza z rentgensko praškovno difrakcijo je postregla z rezultati, ki so 
pokazali mnogo zanimivih podatkov in mnogi odgovarjajo na izhodišča, ki sem jih 
postavila v namenu tega dela. Analize sem se najprej lotila s programom X'Pert 
HighScore Plus, nato nadgradila s programom CSM ter kasneje še posamezne vzorce 
analizirala s zbirko CSD. 
4.1 X'Pert HighScore Plus 
Že z ogledom praškovnega difraktograma vzorca lahko pridobimo precej kvalitativnih 
informacij. Na tak način lahko dobimo kvalitativne ocene o kristaliničnosti, velikosti in 
simetriji celice. O prisotnosti amorfne faze poleg kristaliničnih lahko govorimo le z 
izrazom ˝verjetno˝. 
Posnete difraktograme vzorcev sem najprej odprla z računalniškim programom X'Pert 
HighScore Plus ter si posamezne difraktograme pogledala iz različnih zornih kotov (Sliki 
19 in 20). Ugotovila sem, da imajo nekateri vzorci ostre in jasno vidne uklonske 
maksimume, kar pomeni, da je v vzorcu prisotna najmanj ena kristalizirana faza. Nekateri 
uklonski maksimumi vzorcev pa so široki, zato lahko označim material kot ˝slabše˝, 
˝slabo˝ ali ˝zelo slabo˝ kristaliziran, mogoče celo amorfen. 
Slika 19: Primerjava praškovnih difraktogramov vseh vzorcev 
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Pri tej fazi analize sem opazila, da so si nekateri difraktogrami podobni, drugi različni in 
da so podobnosti povezane z isto učinkovino (Sliki 19 in 20). Zato sem glede na prisotnost 
glavne zdravilne učinkovine v protibolečinskih zdravilih in podobnosti v prekrivanju 
uklonskih maksimumov le-te razvrstila v pet skupin: 
 
 zdravila z zdravilno učinkovino ibuprofen, 
 zdravila z zdravilno učinkovino paracetamol, 
 zdravila z zdravilno učinkovino naproksen, 
 zdravila z različnimi zdravilnimi učinkovinami, 
 zdravila, ki imajo ˝verjetno˝ prisotno amorfno fazo. 
V poglavju 4.2. sem analizirala vseh pet skupin s programom CSM, pri čemer mi skupine 
z zdravili, ki imajo ˝verjetno˝ prisotno amorfno fazo, ni uspelo v celoti kvalitativno 
identificirati zaradi amorfnosti. 
 
 
Slika 20: 3D primerjava praškovnih difraktogramov vseh vzorcev 
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4.1.1 Zdravila z zdravilno učinkovino ibuprofen 
V prvo skupino sem umestila 4 vzorce (Brufen®, Diverin®, Ibubel®, Ibuprofen belupo®), 
ki vsebujejo ibuprofen ter njihove uklonske vrhove primerjala med seboj (Sliki 21 in 22). 
V difraktogramih so prisotni jasno vidni uklonski maksimumi, zaradi česar domnevam, 
da je v vzorcih prisotna najmanj ena kristalizirana faza.  
Opazim (Slika 21), da so vrhovi vzorcev ujemajoči in med seboj primerljivo široki in 
simetrični. Razvidno je, da imajo vsi vzorci nizka ozadja, kar pomeni, da je večina 
materiala v vzorcu kristalizirana oziroma, da ni prisotna velika količina amorfne snovi.  
 
 
 
 
Slika 21: Grafična primerjava uklonskih vrhov v praškovnih difraktogramih vzorcev, ki 
vsebujejo ibuprofen. 
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Primerjava difraktogramov s programom X'Pert HighScore Plus pokaže, da se intenzitete 
uklonskih vrhov vzorcev minimalno razlikujejo med seboj (Sliki 22 in 23). Minimalno 
neujemanje intenzitet je možna posledica spremembe sestave pri mletju, bolj verjetno pa 
je, da gre za različno stopnjo preferenčne orientacije. 
 
 
 
Slika 22: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujejo ibuprofen. 
Rdeča elipsa prikazuje razliko v intenziteti uklonov. 
Slika 23: 3D grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujejo 
ibuprofen. Rdeča elipsa prikazuje razliko v intenziteti uklonov. 
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Na slikah 22 in 23 vidimo, da se uklonski vrh pri 9° najbolj očitno razlikuje v intenziteti 
pri vzorcih. Vzorca Ibubel® in Ibuprofen belupo® imata intenziteto tega uklona v istem 
razmerju, medtem ko imata Brufen® in Diverin® manjšo intenziteto.  
4.1.2 Zdravila z zdravilno učinkovino paracetamol 
V drugo skupino sem razvrstila 4 vzorce (Coldrex®, Doreta®, Daleron®, Lekadol®), ki 
vsebujejo paracetamol ter uklonske maksimume primerjala med seboj. Opazim (Slika 
24), da je ozadje nizko, kar pomeni, da ni prisotne velike količine amorfne snovi oziroma, 
da je večina materiala v vzorcih kristalizirana. Vrhovi se med seboj ujemajo, so jasno 
vidni in ostri (Sliki 24 in 25).  
 
 
 
 
 
Slika 24: Grafična primerjava uklonskih vrhov v praškovnih difraktogramih vzorcev, ki 
vsebujejo paracetamol. 
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Intenzitete uklonov istih faz so večinoma v istem razmerju, izjema je vzorec Daleron®, 
kjer lahko opazimo, da so njegove intenzitete v primerjavi z ostalimi fazami večje (Slika 
26). Neujemanje intenzitet Daleron-a® z ostalimi vzorci je možna posledica spremembe 
sestave pri mletju, bolj verjetno pa je, da gre za različno stopnjo preferenčne orientacije. 
Slika 25: 3D grafična primerjava uklonskih vrhov v praškovnih difraktogramih 
vzorcev, ki vsebujejo paracetamol. 
Slika 26: Grafična primerjava uklonskih vrhov v praškovnih difraktogramih 
vzorcev, ki vsebujejo paracetamol. 
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Pri primerjavi uklonskih slik vzorcev vidimo, da vsi vzorci ne vsebujejo enakih faz. 
Vzorec Coldrex® vsebuje fazo, ki ima uklonski vrh pri 11,7 ° in je ne vsebuje noben drug 
vzorec (Sliki 27 in 28). Prav tako vsebuje fazo, ki ima uklonski vrh 12,3°, ki tudi ni 
prisotna v nobenemu drugem vzorcu iz te skupine (Sliki 27 in 28).  
Slika 27: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujejo 
paracetamol. Modra krivulja označuje uklon faze pri uklonskem vrhu 11,7°, ki je 
prisotna samo pri Coldrex-u®. Oranžna krivulja označuje uklon faze pri uklonskem 
vrhu 12,3°, ki je tudi prisotna samo pri Coldrex-u®. 
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Slika 28: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujejo 
paracetamol. Modra krivulja označuje uklon faze pri uklonskem vrhu 11,7°, ki je prisotna 
samo pri Coldrex-u®. Oranžna krivulja označuje uklon faze pri uklonskem vrhu 12,3°, ki 
je tudi prisotna samo pri Coldrex-u®. 
Pri vzorcu Doreta® vidimo, da vsebuje dve fazi pri uklonskih vrhovih 15,9°in 16,3°, ki se 
pri ostalih vzorcih ne pojavita (Sliki 29 in 30).  
 
Slika 29: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujejo 
paracetamol. Modra krivulja označuje dva uklona dveh faz pri uklonskih vrhovih 15,9° 
in 16,3°, ki  se pojavita samo pri Doreti®.  
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Slika 30: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujejo 
paracetamol. Modra krivulja označuje dva uklona dveh faz pri uklonskih vrhovih 15,9° 
in 16,3°, ki  se pojavita samo pri Doreti®. 
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4.1.3 Zdravila z zdravilno učinkovino naproksen 
Pri primerjavi Nalgesina® in Naprosyna®, ki oba vsebujeta zdravilno učinkovino 
naproksen, sem ugotovila, da se njuni vrhovi ne ujemajo popolnoma (Slika 31).  
Nalgesin® ima nekaj uklonskih vrhov jasno vidnih, nekaj uklonskih maksimumov pa je 
širokih, to lahko pomeni, da sta prisotni vsaj dve fazi ali da so kristaliti ene faze nesomerni 
(Sliki 32 in 33). Možno je tudi, da je material v vzorcu slabo kristaliziran. 
Naprosyn® ima podobno ozadje kot Nalgesin®, vendar ima več jasno vidnih uklonskih 
maksimumov, za kar menim, da je v vzorcu prisotna najmanj ena kristalizirana faza (Sliki 
32 in 33). 
Slika 31: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujeta naproksen. 
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Slika 33: 3D grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujeta naproksen. 
Slika 32: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujeta naproksen. 
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4.1.4 Zdravila z različnimi zdravilnimi učinkovinami 
V četrto skupino sem umestila dva vzorca (Naklofen®, Aspirin plus C®), ki vsebujeta 
različni glavni zdravilni učinkovini v primerjavi z ostalimi vzorci. 
Naklofen® ima ozko oblikovane uklonske maksimume, zaradi česar domnevam, da je v 
vzorcu prisotna najmanj ena kristalizirana faza. Ozadje je nizko, vendar se na njem 
pojavljajo tudi široki ukloni, za kar menim, da sta v vzorcu prisotni vsaj ena dobro 
kristalizirana in vsaj ena amorfna faza ali ˝slabše˝ kristalizirana faza (Slika 34). 
 
 
 
Slika 34: Praškovni difraktogram Naklofena® 
 
Slika 35: Praškovni difraktogram Aspirin plus C® 
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Aspirin plus C® ima v posnetem praškovnem difraktogramu jasno vidne uklonske 
maksimume, torej je v vzorcu prisotna najmanj ena kristalizirana faza. Ozadje je nizko, 
kar pomeni, da je ves material v vzorcu kristaliziran – lahko tudi slabše, pomembno je, 
da ni prisotna znatna količina amorfne snovi (Slika 35).  
Pri primerjavi zdravil Coldrex® in Aspirin plus C® se del uklonov ujema, del pa ne, kar 
kaže, da je v obeh snoveh vsaj ena snov enaka. Vsebuje pa vsak od njiju vsaj še eno snov, 
ki je v drugem zdravilu ni. (Sliki 36 in 37). 
Slika 36: Grafična primerjava Coldrexa® in Aspirina plus C® 
Slika 37: Grafična primerjava Coldrexa® in Aspirina plus C® 
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4.1.5 Zdravila, ki imajo ˝verjetno˝ prisotno amorfno fazo 
V peto skupino vzorcev sem razvrstila zdravila (Tantum verde®, Strepfen®, Neo – angin®, 
Septolete®), ki so si podobni glede na obliko ozadja, se a precej razlikujejo glede ena 
prisotnost in intenziteto vrhov (Slika 38). 
 
Ozadje vzorcev je visoko in ˝valovito˝ ter sorazmerno visoko, zaradi česar sklepam, da je 
vzorec ali del vzorca amorfen (Slika 39).  
Slika 39: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev z ˝verjetno˝ prisotno 
amorfno fazo 
Slika 38: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev z ˝verjetno˝ prisotno 
amorfno fazo 
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Vzorci (Tantum verde®, Strepfen®, Neo – angin®) imajo podobno uklonsko sliko. 
Difraktograma Tantum verde® in Strepfen® nimata jasno vidnih uklonskih maksimumov 
in na podlagi tega menim, da sta vzorca amorfna (Slika 40). Neo – angin® ima nekaj 
vidnih uklonskih maksimumov, kar lahko pomeni, da vsebuje vsaj eno kristalizirano fazo, 
ki pa je poleg amorfne prisotna v majhni količini (Slika 40). 
 
 
Vzorec Septolete® vsebuje na ¨valovitem˝ ozadju ostre uklone, zato predvidevam, da sta 
v vzorcu v znatnih deležih najverjetneje vsaj ena dobra kristalizirana in vsaj ena amorfna 
snov (Slika 41). 
Slika 41: Rentgenski praškovni difraktogram vzorca Septolete® 
Slika 40: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev (Tantum verde®, 
Strepfen®, Neo – angin®) 
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4.2 Crystallographica Search-Match 
Kvalitativno rentgensko praškovno analizo sem nadaljevala z računalniškim programom 
CSM, s katerim sem identificirala večino zdravilnih učinkovin in nekatere pomožne 
snovi. Vendar mi ni uspelo identificirati nekaterih vrhov, ta primanjkljaj pripisujem 
podatkovni zbirki, ki v manjši meri pokriva organske spojine, njihove izračunane in 
izmerjene difraktograme. 
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4.2.1 Zdravila z zdravilno učinkovino ibuprofen 
4.2.1.1 Diverin®  
Tabela 2: Podatki o identifikaciji Diverina® 
 
S programom CSM sem kvalitativno določila prisotnost ibuprofena, smukca (talc) in 
silicijevega dioksida (Tabela 2). Večino uklonov sem razložila s standardom ibuprofen, s 
katerim je bilo 72% ujemanje z vzorcem. Intenzitete standarda ibuprofen in vzorca so 
primerljive in v istem razmerju, medtem ko ostale intenzitete standardov odstopajo od 
intenzitet vzorca, vendar se prekrivajo pri istem uklonskem kotu (Slika 42). 
Ni mi uspelo identificirati večine pomožnih snovi, kot so celuloza, premreženi natrijev 
karmelozat, magnezijev stearat, hipromeloza, makrogol in titanov dioksid. Menim, da so 
nekatere spojine prisotne v zelo majhnih količinah in posledično niso opazne na 
difraktogramih ali pa so navedene spojine amorfne in če jih je malo, se le-te ne bodo 
poznale na ozadju. To velja za vse nadaljnje vzorce. 
Uklonskih vrhov pri višjih uklonskih kotih mi ni uspelo določiti, saj nekateri organski 
standardi niso merjeni pri višjih uklonskih kotih kot so bili merjeni vzorci, kar je tudi 
razlog za veliko število neidentificiranih vrhov. Enako tudi to velja za vse nadaljnje 
vzorce protibolečinskih zdravil. 
 
Kemijsko 
ime 
standarda 
Formula Številka 
PDF kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število vrhov, ki jih 
standardi pojasnijo 
Ibuprofen C13H18O2 000-34-1728 72%   
Talc-2M Mg3Si4O10(OH)2 000-19-0770 33% 52/72 
Silicijev 
dioksid 
SiO2 010-76-0941 33%   
Silicijev 
dioksid 
SiO2 010-85-0458 35%   
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Slika 42: Difraktogram vzorca Diverin® 
 
4.2.1.2 Brufen® 
Tabela 3: Podatki o identifikaciji Brufena® 
 
Kemijsko 
ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število vrhov, ki jih 
standardi pojasnijo 
Ibuprofen C13H18O2 000-34-1728  72%  
Talc-2M Mg3Si4O10(OH)2 000-29-1493 35% 54/75 
Natrijev 
lavrilsulfat 
C12H25NaO4S 000-39-1996 26%   
Silicijev 
dioksid 
SiO2 010-83-2471 37%   
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Zdravilu Brufen® sem kvalitativno določila prisotnost ibuprofena, smukca (talc), 
natrijevega lavrilsulfata in silicijevega dioksida (Tabela 3). Podobno kot pri Diverinu® 
veliko večino vrhov pojasni standard ibuprofen, pri katerem so intenzitete uklonov v 
istem razmerju z vzorcem (Slika 43). Brufen® je edini od analiziranih zdravil, ki vsebuje 
natrijev lavrilsulfat, ki mi ga je uspelo identificirati, vendar so njegove intenzitete zelo 
majhne in posledično je ujemanje vzorca in standarda majhno (Tabela 3).  
Ostalih pomožnih snovi mi ni uspelo kvalitativno določiti. (Slika 43). 
80000
70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000
BRUFEN-594.ASC data - background
BRUFEN-594.ASC peaks
Multi-phase profile
000-34-1728 Ibuprofen
000-29-1493 Talc-2M
000-39-1996 Sodium lauryl sulfate
010-83-2471 Silicon Oxide
1000
800
600
400
200
0
000-34-1728 Ibuprofen
000-29-1493 Talc-2M
000-39-1996 Sodium lauryl sulfate
010-83-2471 Silicon Oxide
   uklonski kot [°]
0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0
 
Slika 43: Difraktogram vzorca Brufen® 
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4.2.1.3 Ibubel® 
Tabela 4: Podatki o identifikaciji Ibubela® 
 
Večino uklonskih vrhov sem kvalitativno razložila s standardom ibuprofen, ki se je z 
vzorcem ujemal za 68% (Tabela 4). Posamezne glavne uklonske vrhove sem glede na 
prekrivanje pri istih uklonskih vrhovih pripisala smukcu (talc) ali silicijevemu dioksidu 
(Slika 44). Večine pomožnih snovi mi ni uspelo določiti. 
 
Slika 44: Difraktogram vzorca Ibubel® 
Kemijsko 
ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število vrhov, 
ki jih 
standardi 
pojasnijo 
Ibuprofen C13H18O2 000-34-1728 68%  
Talc – 2M Mg3Si4O10(OH )2 000-19-0770 45% 63/80 
Silicijev 
dioksid 
SiO2 010-76-0941 32% 
  
Silicijev 
dioksid 
SiO2 010-86-1561 36% 
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4.2.1.4 Ibuprofen belupo® 
Tabela 5: Podatki o identifikaciji Ibuprofen belupo® 
 
S standardom ibuprofen sem določila večino glavnih uklonskih vrhov, kar mi potrjuje 
tudi 71% ujemanje vzorca in standarda (Tabela 5). Ostale uklonske vrhove mi je uspelo 
določiti s standardom smukca (talc) in silicijevega dioksida (Slika 45). Zdravilo Ibuprofen 
belupo® vsebuje tudi številne pomožne snovi, ki mi jih pa ni uspelo kvalitativno določiti. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 45: Difraktogram vzorca Ibuprofen belupo® 
Kemijsko 
ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število 
vrhov, ki jih 
standardi 
pojasnijo 
Ibuprofen C13H18O2 000-34-1728 71%  
Talc – 2M Mg3Si4O10(OH )2 000-19-0770 42% 57/71 
Silicijev 
dioksid 
SiO2 010-76-0941 32% 
  
Silicijev 
dioksid 
SiO2 010-83-2470 36% 
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Po kvalitativni analizi vzorcev, ki vsebujejo zdravilno učinkovino ibuprofen, sem se 
odločila, da zaradi podobnosti v sestavi zdravil in podobnosti izmerjenih difraktogramov, 
svoje nadaljnje analiziranje še dodatno potrdim z zbirko CSDTo sem analizirala v 
poglavju 4.3. 
 
4.2.2 Zdravila z zdravilno učinkovino paracetamol 
4.2.2.1 Coldrex® 
Tabela 6: Podatki o identifikaciji Coldrexa® 
 
Pri zdravilu Coldrex® mi je uspelo identificirati skoraj vse zdravilne učinkovine 
(paracetamol, askorbinsko kislino, kofein in terpin hidrat), ki so prisotne v zdravilu in je 
njihova vsebnost nad 20 mg (Tabela 6). Večino uklonskih vrhov razložim s standardom 
paracetamol, ki ga to zdravilo vsebuje tudi največ (Slika 46), medtem pa mi ni uspelo 
identificirati fenilefrinijevega klorida, katerega vsebnost je samo 5 mg. Predvidevam, da 
ga je premalo, da bi lahko na izmerjenem difraktogramu videli njegove uklonske vrhove.   
Od prisotnih pomožnih snovi mi je uspelo določiti smukec (talc), ki ga ta vzorec vsebuje 
tudi zelo malo, vendar dovolj da se uklonski vrhovi prekrivajo, čeprav intenzitete niso 
primerljive (Slika 46). Ostalih pomožnih snovi mi ni uspelo kvalitativno določiti. 
Kemijsko ime 
standarda 
Formula Številka 
PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število 
vrhov, ki jih 
standardi 
pojasnijo 
Acetoaminofen 
(paracetamol) 
HOH4C6NHCOCH3 000-54-
2055 
58%  
Askorbinska 
kislina 
C6H8O6 000-22-
1560 
16%  
Talc - 1A Mg3Si4O10(OH )2 010-73-
0147 
27% 78/100 
Kofein  C8H10N4O2 000-51-
1953 
16%  
Flagstaffite, 
syn (terpin 
hidrat) 
CH3(OH)C6H9C(CH3)2OH ·H2O 000-28-
2014 
20%  
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S programom X'Pert HighScore Plus sem z grafično primerjavo praškovnih 
difraktogramov vzorcev, ki vsebujejo paracetamol, ugotovila, da vzorec Coldrex® pri 
kotih 11,7° in 12,3° vsebuje dve vrhova, ki nista prisotna v nobenem drugem 
difraktogramu analiziranih vzorcev. Nepojasnjeni vrh pri 11,7° sem s programom CSM 
pripisala kofeinu ter vrh pri 12,3° terpin hidratu (Slika 46). 
Slika 46: Difraktogram vzorca Coldrex® 
4.2.2.2 Doreta® 
Tabela 7: Podatki o identifikaciji Dorete® 
 
Kemijsko ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število 
vrhov, ki 
jih 
standardi 
pojasnijo 
Acetoaminofen 
(paracetamol) 
HOH4C6NHCOCH3 000-54-2055 64% 59/90 
Tramadol 
hidroklorid 
C16H25NO2·HCl 000-65-1416 23%  
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Doreta® vsebuje dve zdravilni učinkovini: paracetamol in tramadol hidroklorid, kar sem 
potrdila s kvalitativno analizo (Tabela 7). Večino glavnih uklonskih vrhov se prekriva s 
standardi zdravilnih učinkovin. Intenzitete standarda paracetamola in vzorca so skladne 
in primerljive, medtem ko intenzitete tramadol hidroklorida in vzorca se ravno ne ujemajo 
(Slika 47). Razlog za neujemanje intenzitet tramadol hidroklorida in vzorca lahko 
pripišem različni stopnji preferenčne orientacije. 
Uklonska vrhova pri 15,9° in 16,3°, ki sta se pojavila samo pri Doreti® sem želela s 
programom CSM kvalitativno identificirati, vendar mi ni uspelo. Pomožnih snovi v jedru 
in filmski oblogi mi ni uspelo določiti s programom CSM. 
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Slika 47: Difraktogram vzorca Doreta® 
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4.2.2.3 Daleron® 
Tabela 8: Podatki o identifikaciji Dalerona® 
 
Veliko večino uklonskih vrhov pri Daleronu® sem razložila s standardom paracetamol, 
saj je paracetamol tudi edina zdravilna učinkovina v zdravilu. Ujemanje vzorca in 
standarda je zato kar 71% (Tabela 8). Nekatere uklonske vrhove sem kvalitativno 
identificirala še s standardom smukca (talc), medtem ko mi vrhov pri 27,8° in 31,2° ni 
uspelo identificirati (Slika 48). Možnost je, da pripadata pomožnim snovem, ki se ne 
nahajajo v podatkovni zbirki ali pa je količina le-te snovi premajhna, da bi bila opazna na 
difraktogramu. Ostalih pomožnih snovi v jedru zdravila mi ni uspelo uspešno 
identificirati. 
 
Slika 48: Difraktogram vzorec Daleron® 
Kemijsko ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število 
vrhov, ki jih 
standardi 
pojasnijo 
Paracetamol HOH4C6NHCOCH3 000-65-1376 71% 79/83 
Talc – 2M Mg3Si4O10(OH )2 000-29-1493 28%  
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4.2.2.4 Lekadol® 
Tabela 9: Podatki o identifikaciji Lekadola® 
 
Vsebnost zdravila Lekadol® je skoraj identična z vsebnostjo zdravila Daleron®, zato lahko 
opazimo tudi podobnosti v kvalitativni identifikaciji. Večina uklonskih maksimumov 
pripada standardu paracetamola, nekaj uklonskih vrhov pa smukcu (talc) (Tabela 9 in 
Slika 49). Intenzitete standarda paracetamol in vzorca so primerljive, medtem ko se 
intenzitete standarda smukca in vzorca ne ujemajo, kar pripisujem plastoviti strukturi 
smukca in posledično različni stopnji preferenčne orientacije (Slika 49). Tudi pri tem 
zdravilu mi s programom CSM ni uspelo identificirati ostalih pomožnih snovi zaradi že 
navedenih razlogov. 
Slika 49: Difraktogram vzorca Lekadol® 
Kemijsko ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število 
vrhov, ki jih 
standardi 
pojasnijo 
Paracetamol HOH4C6NHCOCH3 000-65-1376 71% 68/70 
Talc – 2M Mg3Si4O10(OH )2 000-29-1493 27%  
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4.2.3 Zdravila z zdravilno učinkovino naproksen 
4.2.3.1 Naprosyn® 
Tabela 10: Podatki o identifikaciji Naprosyna® 
 
S programom X'Pert HighScore Plus sem prepoznala več jasno vidnih uklonskih 
maksimumov, ki sem jih s programom CSM tudi kvalitativno določila. Večino uklonskih 
vrhov sem pojasnila s standardom naproksen, ki je tudi edina zdravilna učinkovina v 
zdravilu Naprosyn® (Tabela 10 in Slika 50). Od pomožnih snovi mi je edino uspelo 
identificirati laktozo hidrat (Tabela 10), ki pa je prisotna v precej manjši količini v 
primerjavi z naproksenom. Intenzitete uklonov standarda naproksen in vzorca so v istem 
razmerju in se skladno spreminjajo (Slika 50).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 50: Difraktogram vzorca Naprosyn® 
Kemijsko ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število 
vrhov, ki jih 
standardi 
pojasnijo 
Naproksen C14H14O3 000-40-1555 70% 59/73 
Laktoza hidrat C12H22O11·H2O 000-27-1947 54%  
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4.2.3.2 Nalgesin® 
Tabela 11: Podatki o identifikaciji Nalgesina® 
 
Pri zdravilu Nalgesin® je kvalitativna določitev spojin v vzorcu s programom CSM 
nekoliko otežena zaradi prisotnosti valovitega ozadja s širokimi ukloni. Jasno vidne 
uklonske maksimume sem pojasnila s standardom natrijev naproksenat dihidrat in s 
standardom smukec (Tabela 11). Vendar so nekateri vrhovi ostali nepojasnjeni. Le-ti 
lahko predstavljajo pomožne snovi v zdravilu, saj je verjetno, da gre za majhne količine 
in/ali slabo kristalizirane faze ali primanjkljaj podatkov v podatkovni zbirki (Slika 51).  
 
 
 
Slika 51: Difraktogram vzorca Nalgesin® 
Kemijsko ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število 
vrhov, ki jih 
standardi 
pojasnijo 
Natrijev 
naproksenat 
dihidrat 
C14H14O3 Na·2H2O 000-66-1032 36% 42/54 
Talc – 2M Mg3Si4O10(OH )2 000-19-0770 47%  
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4.2.4 Zdravila z različnimi zdravilnimi učinkovinami 
4.2.4.1 Naklofen® 
Tabela 12: Podatki o identifikaciji Naklofena® 
 
Iz primerjave s programom X'Pert HighScore Plus sem domnevala, da je v zdravilu 
Naklofen® prisotna najmanj ena kristalizirana faza, kar sem tudi dokazala s programom 
CSM. Uspelo mi je kvalitativno identificirati saharozo, natrijev diklofenakat in silicijev 
dioksid (Tabela 12 in Slika 52). Intenziteta standarda natrijev diklofenakat je veliko večja 
kot pri vzorcu, kar lahko pripišem različni stopnji preferenčne orientacije. (Slika 52).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 52: Difraktogram vzorca Naklofen® 
Kemijsko ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število 
vrhov, ki jih 
standardi 
pojasnijo 
Saharoza C12H22O11 000-24-1977 74%  
Natrijev 
diklofenakat 
C14H10Cl2NNaO2 000-39-1684 40% 102/113 
Silicijev 
dioksid 
SiO2 010-82-1395 25%  
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Večino uklonskih vrhov pojasni saharoza, medtem ko nekaj uklonskih vrhov ne znam 
identificirati (Slika 52).  
4.2.4.2 Aspirin plus C® 
Tabela 13: Podatki o identifikaciji Aspirina plus C® 
 
S kvalitativno analizo difraktograma Aspirina plus C® sem identificirala natrijev citrat, 
askorbinsko kislino, natrijev hidrogenkarbonat, acetilsalicilno kislino ter citronsko 
kislino (Tabela 13) in pojasnila večino uklonskih vrhov (Slika 53). Določila sem vse 
zdravilne učinkovine in skoraj vse pomožne snovi, razen natrijevega karbonata, katerega 
je v zdravilu zelo majhen delež in verjetno je to razlog, zakaj ni viden na difraktogramu. 
  
Kemijsko ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število 
vrhov, ki jih 
standardi 
pojasnijo 
Natrijev citrat C6H7NaO7 000-43-1525 38%  
Askorbinska 
kislina 
C6H5O6 000-22-1560 36%  
Nahcolite, syn NaHCO3 000-15-0700 49% 99/131 
Aspirin 
(acetilsalicilna 
kislina) 
C9H8O4 000-55-1657 39%  
Citronska 
kislina 
C6H8O7 000-16-1157 40%  
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Slika 53: Difraktogram vzorca Aspirin plus C® 
S programom X'Pert HighScore Plus sem pri zdravilih Coldrex® in Aspirin plus C® 
opazila, da se del uklonov ujema, del pa ne, kar je kazalo, da je v obeh snoveh vsaj ena 
enaka snov. Pri kvalitativni analizi s programom CSM sem pri obeh protibolečinskih 
zdravilih določila prisotnost askorbinske kisline, kar je potrdilo mojo domnevo. 
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4.2.5 Zdravila, ki ˝verjetno˝ vsebujejo amorfno fazo 
4.2.5.1 Septolete® 
Tabela 14: Podatki o identifikaciji Septolet® 
 
Kvalitativno sem identificirale samo nekatere uklonske maksimume s standardom D – 
glucitol na valovitem ozadju, saj zaradi amorfnosti identifikacija zdravilnih učinkovin in 
pomožnih snovi ni bila mogoča (Tabela 14 in Slika 54). Nepojasnjeni vrhovi so jasno 
vidni in ozki zato je mogoče sklepati, da ustreznega standarda res ni v zbirki ali pa je te 
snovi v zmesi tako malo, da se ne vidi zadosti vrhov za uspešno identifikacijo (nekateri 
so morda tudi skriti pod vrhovi drugih faz). 
 
Slika 54: Difraktogram vzorca Septolete® 
Kemijsko ime 
standarda 
Formula Številka PDF 
kartice 
Ujemanje 
vzorca in 
standarda 
Število 
vrhov, ki jih 
standardi 
pojasnijo 
D - glucitol C6H14O6 000-33-1690 23% 11/95 
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Po kvalitativni analizi zdravila Septolete® s programom X'Pert HighScore Plus in CSM 
sem se odločila za dodatno analizo z zbirko CSD, saj nisem bila zadovoljna, da je večina 
uklonskih vrhov ostalo nepojasnjenih, kar sem analizirala v poglavju 4.3. 
4.2.5.2 Neo-angin® 
Uklonski maksimumi niso jasno vidni, zato identifikacija uklonov s programov CSM ni 
bila možna (Slika 55). 
 
 
 
 
 
 
Slika 55: Difraktogram vzorca Neo-angin® 
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4.2.5.3 Tantum verde® 
Ker je vzorec amorfen, kvalitativna določitev s programom CSM ni bila možna (Slika 
56). 
 
 
 
 
 
 
Slika 56: Difraktogram vzorca Tantum verde® 
4.2.5.4 Strepfen® 
Uklonska slika Strepfena® je zelo podobna uklonski sliki ostalih zdravil v tej skupini in 
določitev kristalnih faz s programom CSM prav tako ni bila možna, saj je vzorec amorfen 
(Slika 57). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 57: Difraktogram vzorca Strepfen® 
T. Koželj: Rentgenska praškovna difrakcija protibolečinskih zdravil 
59 
 
4.3 ConQuest, Mercury, CSD 
4.3.1 Zdravila z zdravilno učinkovino ibuprofen 
V programu ConQuest sem narisala strukturno formulo ibuprofena ter v bazi podatkov 
CSD poiskala ustrezne strukturne podatke. V programu Mercury sem izračunala 
difraktogram, ki ustreza kartici IBRAC. Iz primerjave difraktogramov opazim, da so 
nekateri ukloni primerljivi, intenzitete prekrivajočih uklonov so različne, zaradi česar se 
vidi, da je ibuprofen prisoten v vseh vzorcih, kar sem potrdila že s programom CSM (Slike 
58-64 ). Dodatno sem potrdila, da vsi vzorci z zdravilno učinkovino ibuprofen vsebujejo 
enako obliko ibuprofena. 
 
 
 
 
 
 
Slika 58: Primerjava difraktogramov Diverina® in ibuprofena 
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Slika 61: Primerjava difraktogramov Brufena® in ibuprofena 
 
Slika 59: Primerjava difraktogramov Brufena® in ibuprofena 
0
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Slika 62: Primerjava difraktogramov Ibubela® in ibuprofena 
Slika 61: Primerjava difraktogramov Ibubela® in ibuprofena 
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Slika 64: Primerjava difraktgramov Ibuprofena belupo® in ibuprofena 
Slika 63: Primerjava difraktgramov Ibuprofena belupo® in ibuprofena 
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4.3.2 Septolete® 
V programu ConQuest sem narisala strukturno formulo maltitola ter v bazi podatkov CSD 
poiskala ustrezne strukturne podatke. V programu Mercury sem izračunala difraktogram, 
ki ustreza kartici BDGPGL. Iz primerjave difraktogramov opazimo, da so redki ukloni 
primerljivi, intenzitete prekrivajočih uklonov so nekoliko različne (Sliki 65 in 66). 
Vendar menim, da je maltitol prisoten v vzorcu. 
 
 
 
Slika 66: Primerjava difraktogramov Septolet® in maltitola 
Slika 65: Primerjava difraktogramov Septolet® in maltitola 
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T. Koželj: Rentgenska praškovna difrakcija protibolečinskih zdravil 
65 
 
5 Zaključek 
V diplomskem delu sem analizirala šestnajst protibolečinskih zdravil z metodo 
rentgenske praškovne difrakcije, ki temelji na difrakciji rentgenske svetlobe na kristalih. 
Vsak difraktogram je tako edinstven za vsako kristalinično fazo kot prstni odtis za 
človeka.  
Osnovno znanje o zgradbi in lastnosti trdnin, rentgenski praškovni difrakciji sem 
pridobila že v prvem letniku, vendar sem skozi svoje delo obnovila in spoznala še veliko 
drugih informacij o tej metodi. V prvem delu diplomske naloge sem se seznanila z 
zdravili, zdravilnimi učinkovinami in pomožnimi snovmi ter njihovimi funkcijami in 
pomeni. Seznanila sem se s teoretičnimi osnovami rentgenske praškovne difrakcije ter 
kvalitativne analize. V praktičnem delu sem pripravila vzorce za snemanje z rentgenskim 
praškovnim difraktometrom PANalytical X'Pert PRO in izvedla kvalitativno analizo 
uklonskih slik z računalniškimi programi. 
Analizo protibolečinskih vzorcev sem pričela s programom X'Pert HighScore Plus, kjer 
sem praškovne difraktograme primerjala med seboj in opazila, da so si nekateri 
difraktogrami podobni, drugi različni in da so podobnosti povezane z isto učinkovino. 
Zato sem glede na prisotnost glavne zdravilne učinkovine v protibolečinskih zdravilih in 
podobnosti v prekrivanju uklonskih maksimumov le-te razvrstila v pet skupin: zdravila z 
zdravilno učinkovino ibuprofen, zdravila z zdravilno učinkovino – paracetamol, zdravila 
z zdravilno učinkovino – naproksen, zdravila z različnimi zdravilnimi učinkovinami, 
zdravila, ki imajo ˝verjetno˝ prisotno amorfno fazo. S programom X'Pert HighScore Plus 
sem dobila podatke o kristaliničnosti oziroma prisotnosti amorfne faze. 
 
Nato sem kvalitativno analizo nadaljevala s programom CSM, kjer sem se lotila 
identifikacije uklonskih vrhov in določila fazno sestavo vzorcev. Pozorna sem bila na 
uklonske maksimume, za katere sem ugotovila, da večina uklonov pripada zdravilni 
učinkovini in le majhen delež pomožnim snovem. 
 
Pri zdravilih z zdravilno učinkovino ibuprofen so bili v difraktogramih jasno vidni 
uklonski maksimumu, kar je pomenilo, da je v vzorcu prisotna najmanj ena kristalizirana 
faza. S programom CSM sem identificirala pri vseh zdravilih fazo ibuprofen ter določene 
pomožne snovi. Ozadje je bilo nizko, kar je pomenilo, da je ves material v vzorcu 
kristaliziran in da ni prisotna večja količine amorfne snovi. Večino uklonskih vrhov sem 
razložila s standardom ibuprofen, zato sem kvalitativno analizo nadgradila s 
primerjanjem difraktogramov vzorca z izračunanim difraktogramom zdravilne 
učinkovine iz programa Mercury. Potrdila sem, da imajo protibolečinska zdravila z 
zdravilno učinkovino ibuprofen, zdravilno učinkovino prisotno v enaki kristalni obliki. 
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V drugo skupino sem uvrstila zdravila z zdravilno učinkovino paracetamol, kjer je bilo 
ozadje nizko, kar je nakazovalo na odsotnost velike količine amorfne snovi, vendar ostri 
uklonski vrhovi so nakazovali na kristalinične faze. S kvalitativno identifikacijo sem 
identificirala skoraj vse zdravilne učinkovine, medtem ko so določeni vrhovi ostali 
nepojasnjeni, saj je verjetno, da so nekatere spojine prisotne v zelo majhnih količinah in 
posledično niso opazne na difraktogramih ali pa so navedene spojine amorfne in če jih je 
malo se le-te ne bodo poznale na ozadju. Pomožnih snovi v jedru in filmski oblogi mi s 
programom CSM ni uspelo določiti. 
Nalgesin® in Naprosyn® sem umestila v skupino z zdravilno učinkovino naproksen, pri 
čemer sem ugotovila, da se njuni vrhovi ne ujemajo popolnoma. Naprosyn® vsebuje 
spojino naproksen, medtem ko Nalgesin® pa natrijev naproksenat dihidrat, zaradi česar se 
pojavi razlika v ujemanju vrhov. Naklofen® in Aspirin plus C® sem uvrstila v četrto 
skupino zdravil z različnimi zdravilnimi učinkovinami. Difraktogrami vseh štirih zdravil 
so imeli nekaj uklonskih maksimumov jasno vidnih in večino uklonskih vrhov mi je 
uspelo pojasniti z zdravilnimi učinkovinami, pomožne snovi v zdravilu pa so ostale 
neidentificirane.  
Pri zdravilih, ki imajo ˝verjetno˝ prisotno amorfno fazo so si bili praškovni difraktogrami 
glede na obliko in višino ozadja med seboj podobni. Njihova glavna značilnost je bila ta, 
da je bil ozadje vzorcev visoko in ˝valovito˝, kar je nakazovalo na pretežno amorfnost 
vzorca in identifikacija s programom CSM zaradi amorfnosti ni bila možna. Edino pri 
Septoletah® so bili jasno vidni ostri ukloni, ki sem jih kvalitativno identificirala in s 
programom CSM določila prisotnost D-glucitola. Nepojasnjeni vrhovi so jasno vidni in 
ozki zato sem sklepala, da ustreznega standarda res ni v zbirki ali pa je te snovi v zmesi 
tako malo, da se ne vidi zadosti vrhov za uspešno identifikacijo. Posledično sem se 
kasneje odločila za dodatno analizo z zbirko CSD, kjer sem uspešno identificirala 
prisotnost še ene kristalinične spojine, in sicer maltitola. 
Ugotovljeno sestavo vzorcev sem primerjala z deklaracijo na zdravilih. Po pričakovanjih 
so se glavne zdravilne učinkovine s kvalitativno fazno analizo dale identificirati. Za snovi, 
ki jih nisem uspela identificirati (pa so bile navedene na deklaraciji) je možno, da so bile 
pod mejo detekcijo ali pa so bile amorfne. Možno je tudi, da njihovih podatkov ni v zbirki 
podatkov, ki sem jo uporabljala. 
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je tudi prisotna samo pri Coldrex-u®: X'Pert HighScore Plus 
Slika 28: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujejo 
paracetamol. Modra krivulja označuje uklon faze pri uklonskem vrhu 11,7°, ki je prisotna 
samo pri Coldrex-u®. Oranžna krivulja označuje uklon faze pri uklonskem vrhu 12,3°, ki 
je tudi prisotna samo pri Coldrex-u®: X'Pert HighScore Plus 
Slika 29: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujejo 
paracetamol. Modra krivulja označuje dva uklona dveh faz pri uklonskih vrhovih 15,9° 
in 16,3°, ki se pojavita samo pri Doreti®: X'Pert HighScore Plus 
Slika 30: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujejo 
paracetamol. Modra krivulja označuje dva uklona dveh faz pri uklonskih vrhovih 15,9° 
in 16,3°, ki se pojavita samo pri Doreti®: X'Pert HighScore Plus 
Slika 31: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujeta 
naproksen: X'Pert HighScore Plus 
Slika 32: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujeta 
naproksen: X'Pert HighScore Plus 
Slika 33: 3D grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev, ki vsebujeta 
naproksen: X'Pert HighScore Plus 
Slika 34: Praškovni difraktogram Naklofena®: X'Pert HighScore Plus 
Slika 35: Praškovni difraktogram Aspirin plus C®: X'Pert HighScore Plus 
Slika 36: Grafična primerjava Coldrexa® in Aspirina plus C®: X'Pert HighScore Plus 
Slika 37: Grafična primerjava Coldrexa® in Aspirina plus C®: X'Pert HighScore Plus 
Slika 38: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev z ˝verjetno˝ prisotno 
amorfno fazo: X'Pert HighScore Plus 
Slika 39: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev z ˝verjetno˝ prisotno 
amorfno fazo: X'Pert HighScore Plus 
Slika 40: Grafična primerjava praškovnih difraktogramov vzorcev (Tantum verde®, 
Strepfen®, Neo – angin®): X'Pert HighScore Plus 
Slika 41: Rentgenski praškovni difraktogram vzorca Septolete®: X'Pert HighScore Plus 
Slika 42: Difraktogram vzorca Diverin®: CSM 
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Slika 43: Difraktogram vzorca Brufen®: CSM 
Slika 44: Difraktogram vzorca Ibubel®: CSM 
Slika 45: Difraktogram vzorca Ibuprofen belupo®: CSM 
Slika 46: Difraktogram vzorca Coldrex®: CSM 
Slika 47: Difraktogram vzorca Doreta®: CSM 
Slika 48: Difraktogram vzorec Daleron®: CSM 
Slika 49: Difraktogram vzorca Lekadol®: CSM 
Slika 50: Difraktogram vzorca Naprosyn®: CSM 
Slika 51: Difraktogram vzorca Nalgesin®: CSM 
Slika 52: Difraktogram vzorca Naklofen®: CSM 
Slika 53: Difraktogram vzorca Aspirin plus C®: CSM 
Slika 54: Difraktogram vzorca Septolete®: CSM 
Slika 55: Difraktogram vzorca Neo-angin®: CSM 
Slika 56: Difraktogram vzorca Tantum verde®: CSM 
Slika 57: Difraktogram vzorca Strepfen®: CSM 
Slika 58: Primerjava difraktogramov Diverina® in ibuprofena: X'Pert HighScore Plus 
Slika 59: Primerjava difraktgramov Brufena® in ibuprofena: X'Pert HighScore Plus 
Slika 60: Primerjava difraktgramov Brufena® in ibuprofena: X'Pert HighScore Plus  
Slika 61: Primerjava difraktgramov Ibubela® in ibuprofena: X'Pert HighScore Plus 
Slika 62: Primerjava difraktgramov Ibubela® in ibuprofena: X'Pert HighScore Plus  
Slika 63: Primerjava difraktgramov Ibuprofen belupo® in ibuprofena: X'Pert HighScore 
Plus 
Slika 60: Primerjava difraktgramov Ibuprofen belupo® in ibuprofena: X'Pert HighScore 
Plus  
Slika 65: Primerjava difraktgramov Septolet® in maltitola: X'Pert HighScore Plus  
Slika 66: Primerjava difraktgramov Septolet® in maltitola: X'Pert HighScore Plus  
 
 
